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@ Composes de formule : 

dans laquelle 
— Ri represente un reste de formule : 



R r (CH 2 ) n -Het (I) 



CO 
O 



Q. 

LU 
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(C) (D) 



— Het represente 

. un radical phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue 
par un atome d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

. un radical phenyl-4 piperidino dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un atome 
d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

. un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un atome 
d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

— R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical phenyle 

— R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un reste Het, 

— R 5 represente un radical carbonyle ou sulfonyle, 

— Re represente un radical Si(CH 3 ) 2 ou C(CH 3 ) 2 

— n est egal a 1,2,3 ou 4, 

a I'exception du {[(phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1)-2 ethyle amino}-3 benzisothiazole-1,2 dioxy- 
de-1,1, 

leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. 
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La presente invention concerne des composes de formule: 

R r (CH 2 ) n -Het (I) 
leur preparation et les medicaments les contenant. 

Des derives d'amino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1 sont decrits dans le brevet US 4104387 comme 
antiinflammatoires. 

Dans la formule (I), 

- R, represente un reste de formule 




(C) (D) 

- Het represente 

un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue 
par un atome d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

un radical phenyl-4 piperidino dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un atome d'ha- 
logene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un atome 
d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical phenyle 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un reste Het, 

- R5 represente un radical carbonyle ou sulfonyle, 

- Re represente un radical Si(CH 3 ) 2 ou C(CH 3 ) 2 , 

- n est egal a 1 , 2, 3 ou 4, 

a I'exception du {[(phenyl-4 tetrahydro-1, 2, 3, 6 pyridyl-1)-2 ethyl] amino}-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1. 

L'invention concerne egalement les sels des composes de formule (I) avec les acides mineraux ou orga- 
niques. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui seront citees ci-apres, les radicaux alkyle et alcoxy contien- 
nent 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee et les atomes d'halogene sont de preference les 
atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares par action d'un derive de formule: 

Rr(CH 2 ) n -Hal (II) 

dans laquelle R-, et n ont les memes significations que dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halo- 
gene, sur une amine de formule: 

Het-H (III) 

dans laquelle Het a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide, le toluene 
ou le tetrahydrofuranne, en presence d'une base telle qu'un bicarbonate de metal alcalin ou une trialkylamine, 
a la temperature d'ebullition du solvant. 

Les derives de formule (II) a I'exception de ceux pour lesquels R^ represente un reste de formule (C) peu- 
vent etre obtenus par action d'un derive de formule : 

RiH (IV) 

dans laquelle R^ a les memes significations que dans la formule (I) sur un derive dihalogene de formule : 

Hal-(CH 2 ) n -Hal (V) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, les 2 atomes d'halogene pouvantetre identiques ou diffe- 
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rents et n a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou I'ace- 
tone, au moyen d'hydrure de sodium ou de n-butyl lithium, a une temperature comprise entre 20°C et la tem- 
perature d'ebullition du solvant. 
5 Les derives de formule (II) pour lesquels represente un reste de formule (C) peuvent etre obtenus par 

hydrolyse d'un derive de formule: 
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(VI) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et n a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette hydrolyse s'effectue au moyen d'un acide (acide chlorhydrique par exemple) au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool, I'eau ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 20°C et la tem- 
20 perature d'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (VI) peuvent etre prepares par action d'un derive dihalogene de formule (V) sur 
la methoxy-2 perimidine. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide, I'acetone 
ou un melange de tels solvants, au moyen d'hydrure de sodium, a une temperature comprise entre 20°C et la 
25 temperature d'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (IV) sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou adaptation 
des methodes decrites par S. R. SALMAN, J. Chem. Eng. Data, 32, 391 (1987), dans les brevets US 41 32725, 
DE 2438966 et dans les exemples. 

Les amines de formule (III) sont commercial isees ou peuvent etre obtenues par application ou adaption 
30 des methodes decrites par D. K. YUNK et coll., J. Med. Chem., 21, 1301 (1978); L. THUNUS et coll., Ann. 
Pharm., 38, 353(1980); L. GOOTES et coll., Arzneim. Forsch., 17, 1145 (1963) etdans le brevet EP 350403. 

Les composes de formule (I) a I'exception de ceux pour lesquels represente un reste de formule (C) 
peuvent egalement etre prepares par action d'un derive de formule (IV) sur un derive halogene de formule: 

Hal-(CH 2 ) n -Het (VII) 

35 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, n et Het ont les memes significations que dans la formule 
(I)- 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une base telle qu'un hydrure de metal alcalin, un 
hydroxyde de metal alcalin, un bicarbonate de metal alcalin ou un carbonate de metal alcalin, eventuellement 
en presence de bromure de tetrabutylammonium, au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide ou 
40 le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du solvant. 

Les derives halogenes de formule (VII) peuvent etre obtenus par action d'une amine de formule (III) sur 
un derive dihalogene de formule (V). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide ou I'ace- 
tonitrile, en presence d'une base telle qu'un carbonate de metal alcalin, a une temperature comprise entre 20°C 
45 et la temperature d'ebullition du solvant. 

Les melanges reactionnels obtenus par les divers procedes decrits precedemment sont traites suivant des 
methodes classiques physiques (extraction, evaporation, distillation, chromatographie ...) ou chimiques (for- 
mation de sels ...). 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre peuvent eventuellement etre transformes en sels 
so d'addition avec un acide mineral ou organ ique, par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. 

Les composes de formule (I) et leurs sels presentent des proprietes interessantes. Ces composes posse- 
dent des proprietes antagonistes de la serotonine (recepteurs 5HT2) et sont done utiles pour le traitement des 
affections ou la serotonine est impliquee, notamment les affections du systeme nerveux central, du systeme 
55 cardiovasculaire et les troubles gastrointestinaux. 

Ces composes sont, en particulier, utiles pour le traitement de I'anxiete, des troubles du sommeil, des psy- 
choses et notamment de la schizophrenic, de la migraine, de I'asthme, de I'hypertension et de I'urticaire, 
comme analgesiques et comme inhibiteurs de I'aggregation plaquettaire. 
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L'affinite des composes de formule (I) pour les sites recepteurs centraux a serotonine (type S2) a ete de- 
terminee selon une technique inspiree de celle de J. E. LEYSEN et coll., Mol. Pharmacol., 21, 301 (1982) qui 
consiste a mesurer l'affinite des produits pour les sites de liaison de la ketanserine tritiee. Dans ce test, la Cl 50 
des composes de formule (I) est generalement inferieure a 50nM. 
5 Les composes de formule (I) presentent un toxicite faible. lis sont generalement atoxiques a 300 mg/kg 

par voie orale chez la souris en administration unique. 

Sont particulierement interessants les composes pour lesquels represente un reste de formule (D) et 
Het represente un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un ato- 
me d'halogene et notamment fluor ou un radical alkyle ou hydroxy ou un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
10 pyridyl-1. 

Sont d'un interet particulier les composes suivants: 

- dimethyl-1,1 oxo-4 {(phenyl-4 piperazinyl-1 )-3 propyl}- 3 tetrahydro-1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme 
de dichlorhydrate, 

- [{(methyl-4 phenyl)-4 piperazinyl-1 }-3 propyl]-3 dimethyl-1,1 oxo-4 tetrahydro-1, 2, 3, 4 benzazasiline-3,1, 
15 -dimethyl-1,1 [{(hydroxy-4 phenyl)-4 piperazinyl-1 }-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahydro-1, 2, 3, 4 benzazasiline- 
3,1, 

- dimethyl-1,1 [(phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,4 pyridyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahydro-1 ,2,3,4 benzazasiline- 
3,1, 

- dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 [(phenyl-4 piperazinyl-1 )-3 propyl-3]-3 tetrahydro-1, 2, 3, 4 benzazasiline-3,1, 
20 - dimethyl-4,4 [(fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1}-3 propyl]-2 te trah yd ro1 ,2,3,4 isoquinoleinone-1. 

Pour I'emploi therapeutique, il peut etre fait usage des composes de formule (I) tels quels ou a I'etat de 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

Comme sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels d'addition avec les acides mi- 
neraux tels que chlorhydrates, sulfates, nitrates, phosphates ou organiques tels que acetates, propionates, 
25 succinates, oxalates, benzoates, fumarates, maleates, methanesulfonates, isethionate, theophillineacetates, 
phenolphtalinates, salicylates, methylenebis-P oxynaphtoates ou des derives substitues de ces derives. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif montrent comment I'invention peut etre mise en pratique. 

EXEMPLE 1 

30 

1 ,35 g de (fluoro-4 phenyl)-4 piperazine, 1,84 g de (chloro-3 propyl)-1 perimidinone-2 et 0,66 g de bicar- 
bonate de sodium dans 25 cm3 de N,N-dimethylformamide sec sont agites au reflux du solvant pendant 2 heu- 
res. Le melange reaction nel est refroidi et verse dans un melange de 20 cm3 d'eau et 25 cm de dichlorome- 
thane. La phase organique est decantee, lavee a I'eau (3 fois 15 cm3), sechee sur sulfate de magnesium et 

35 concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 
silice sous une pression de 0,7 bar d'azote en eluant par de I'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 0,65 g de [[(fluo- 
ro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1 ]-3 propyl]-1 perimidinone-2 fondant a 206°C. 

La (chloro-3 propyl)-1 perimidinone-2 peut etre preparee de la maniere suivante : 35 g de (chloro-3 propyl)- 
3 methoxy-2 perimidine, 70 cm3 d'acide chlorhydrique concentre, 210 cm3 d'ethanol et 140 cm3 d'eau sont 

40 portes a ebullition pendant 10 minutes. Le milieu reactionnel est refroidi a une temperature proche de 20°C 
puis le precipite est filtre sur verre fritte et seche. On obtient ainsi 32 g de (chloro-3 propyl)- 1 perimidinone-2 
fondant a 170°C. 

La (chloro-3 propyl)-3 methoxy-2 perimidine peut etre preparee de la maniere suivante : 49 g de methoxy- 

2 perimidine et 26,7 cm3 de bromo-1 chloro-3 propane dans 420 cm3 d'acetone et 42 cm3 de N,N-dimethyl- 
45 formamide sont portes a ebullition pendant 14 heures. Le milieu reactionnel est refroidi a une temperature pro- 
che de 20°C puis le precipite est filtre sur verre fritte et rince par 50 cm3 d'oxyde de diethyle. Le filtrat est concen- 
tre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne de gel 
de silice sous une pression de 0,7 bar d'azote en eluant par du toluene. On obtient 34,9 g de (chloro-3 propyl)- 

3 methoxy-2 perimidine (Rf 0,7- plaque de silice-toluene). 

so La methoxy-2 perimidine peut etre preparee de la maniere suivante: 50 g de diamino-1,8 naphtalene et 

42 g d'orthocarbonate de methyle sont chauffes a reflux pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est refroidi 
a une temperature proche de 20°C puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie 
par chromatographie sur colonne de gel de silice avec du dichloromethane comme eluant. Apres lavage par 
de Thexane, on obtient 39,5 g de methoxy-2 perimidine sous forme de cristaux utilises tels quels dans les 

55 syntheses ulterieures. 
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Exemple 2 

On porte 24 heures aii reflux un melange de 2,2 g d'anilino-3 benzisothiazole-1 ,2 dioxyde-1,1, 2,1 g de 
(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 phenyl)-4 piperazine, 3,4 g de carbonate de potassium, 1,1 g de bromure de te- 

5 trabutyl ammonium et25 cm3 de dimethylformamide. Le melange estensuite refroidi a une temperature voisine 
de 20°C. Le filtrat est evapore a sec a 40°C sous pression reduite (10 mm de mercure; 1,35 kPa). Le residu 
est repris par 20 cm3 d'eau et extrait par 75 cm3 de dichloromethane. La phase organ ique ainsi obtenue est 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre et evaporee a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 
2,7 kPa). L'huile obtenue est purifiee par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote a 

10 moyenne pression (0,1-1 ,5 bar)avecde I'acetate d'ethyle comme eluant. Onobtient 1,0 g d'une meringue beige 
qui recristallisee dans 1 0 cm3 d'ethanol chaud conduit a 0,95 g de {{[(fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1 ]-3 propyl} 
phenyl} amino-3 benzisothiazole-1, 2 dioxyde-1,1 fondant a 134°C. 

L'anilino-3 benzisothiazole-1, 2 dioxyde-1,1 peut etre preparee selon la methode decrite parS.R. SALMAN, 
J.Chem. Eng. Data, 32, 391, 1987. 

15 

Exemple 3 

On porte 1 1 heures a 60°C un melange de 0,55 g d'amino-3 benzisothiazole-1, 2 dioxyde-1,1, 0,76 g de 
(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 phenyl)-4 piperazine, 0,41 g de carbonate de potassium et 10 cm3 de dimethyl- 

20 formamide. Le melange est ensuite refroidi a une temperature voisine de 20°C. Le filtrat est evapore a sec a 
40°C sous pression reduite (10 mm de mercure; 1,35 kPa). Le residu est repris par 10 cm3 d'eau et extrait par 
troisfois 10 cm3 de dichloromethane. La phase organ ique ainsi obtenue est sechee sur sulfate de magnesium 
anhydre et evaporee a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa). Le solide jaune obtenu 
recristallise dans 10 cm3 d'acetonitrile chaud conduit a 0,85 g de {[(fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1 ]-3 pro- 

25 pyl}amino-3 benzisothiazole-1, 2 dioxyde-1,1 fondant a 210°C. 

L'amino-3 benzisothiazole-1 ,2 dioxyde-1 ,1 peut etre preparee selon la methode decrite par S.R. SALMAN, 
J.Chem. Eng. Data, 32, 391, 1987. 

Exemple 4 

30 

5,34 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 6 cm3 de triethyla- 
mine et 6,5 g de phenyl-1 piperazine dans 10 cm3 de toluene sont chauffes pendant 18 heures a ebullition. Le 
milieu est ensuite ramene a une temperature voisine de 20°C, repris par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 
50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et ame- 

35 nees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu est purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un me- 
lange dichloromethanemethanol (90-1 0 en volumes) comme eluant. On obtient 6 g d'une huile orangee qui dis- 
soute dans 30 cm3 d'ether diethylique et addition d'ether chlorhydrique (4N) conduit a 3,4 g de dimethyl-1, 1 
oxo-4 {(phenyl-4 piperazinyl-1 )-3 propyl}-3 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme de dichlorhydrate 

40 fondant a 170°C. 

Le (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro-1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut etre prepare de la ma- 
niere suivante : a une solution de 19,1 g de dimethyl-1, 1 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 dans 300 
cm3 de tetrahydrofuranne, a -76°C, on additionne 75 cm3 de n-butyl lithium (1 ,6 M dans I'hexane), sous courant 
d'azote. Le milieu reaction nel est laisse trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 37,3 g de chloro-1 bromo-3 pro- 

45 pane et le melange est agite 48 heures a une temperature proche de 25 °C. Le melange reactionnel est traite 
par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 
KPa). Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a 
moyenne pression (0,5-1 ,5 bar), avec du dichloromethane comme eluant. On obtient 21 g de (chloro-3 propyl)- 

50 3 dimethyl-1, 1 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le dimethyl-1, 1 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut etre obtenu selon le procede decritdans 
le brevet US 4132725. 

55 Exemple 5 

On opere comme dans I'exemple 4, a partirde 2,7 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 
1,2,3,4 benzazasiline-3,1, de 4,3 g de (fluoro-4 phenyl)- 1 piperazine et de 3,4 cm3 de triethylamine dans 50 
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cm3 de toluene. Le melange est chauffe 48 heures a ebullition puis refroidi a une temperature voisine de 25°C. 
Le milieu est repris par 1 00 cm3 d'eau et extrait par 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies 
sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 
2,7 KPa). Le residu est purifie parflash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a moyen- 
5 ne pression (0,5-1,5 bar), avec un melange dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) comme eluant. On 
obtient 4 g d'une huile orangee, qui dissoute dans 50 cm3 d'ether ethylique chlorhydrique (4N) conduit a 3,6 
g de solide jaune. Ce solide est recristallise dans 120 cm3 d'un melange acetonitrileacetate d'ethyle (50-50 
en volumes) bouillant et conduit a 1,4 g de dimethyl-1,1 {(fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4 
tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme de dichlorhydrate, fondant a 209°C. 

10 

Exemple 6 

On opere comme dans I'exemple 4, a partirde 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 
1,2,3,4 benzazasiline-3, 1, de 7,9 g du dichlorhydrate de (methyl-4 phenyl)-4 piperazine et de 9,3 cm3 de trie- 

15 thylamine dans 60 cm3 de toluene. Le melange est chauffe 48 heures a ebullition puis refroidi a une temperature 
voisine de 25°C. Le milieu est repris par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression 
reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, 
sous courant d'azote a moyenne pression ( 0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (97,5- 

20 2,5 en volumes) comme eluant. On obtient 2,5 g d'une huile orangee, qui dissoute dans 25 cm3 d'acetone et 
addition de 0,53 g d'acide oxalique conduit a 2,2 g de [{(methyl-4 phenyl)-4 piperazinyl-1}-3 propyl]-3 dimethyl- 
1,1 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'oxalate fondant a 153°C. 

Exemple 7 

25 

On opere comme dans I'exemple 4, a partirde 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 
1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 , de 7,4 g de dibromhydrate d'(hydroxy-4 phenyl)- 1 piperazine et de 6,1 cm3 de trie- 
thylamine dans 60 cm3 de toluene. Le melange est chauffe 48 heures a ebullition puis refroidi a une temperature 
voisine de 25°C. Le milieu est repris par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 

30 phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression 
reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). 

Le residu est purifie parflash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne 
pression (0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (97,5-2,5 en volumes) comme eluant. 
Apres recristallisationdans50cm 3 d'acetonitrile bouillant, on obtient 1, 8 gde dimethyl-1,1 [{(hydroxy-4 phenyl)- 

35 4 piperazinyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 fondant a 170°C. 

Exemple 8 

On opere comme dans I'exemple 4, a partirde 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 
40 1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 , de 3,7 g de phenyl-4 piperidine et de 3 cm de triethylamine dans 60 cm de toluene. 
Le melange est chauffe 24 heures a ebullition puis refroidi a une temperature voisine de 25°C. Le milieu est 
repris par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 
KPa). Le residu est purifie parflash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne 
45 pression (0,5-1 ,5 bar), avec du dichloromethane comme eluant. On obtient 3,7 g d'une huile orangee, qui dis- 
soute dans 45 cm3 d'acetone et addition de 0,4 g d'acide oxalique, conduit a 2,9 g de dimethyl-1,1 [(phenyl- 
4 piperidinyl-1 )-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'oxalate fondant a 153°C. 

Exemple 9 

50 

On opere comme dans I'exemple 4, a partirde 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 
1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 , de 4,3 g de phenyl-4 tetrahydro- 1 ,2,3,4 pyridine et de 4,6 cm3 de triethylamine dans 
60 cm de toluene. Le melange est chauffe 24 heures a ebullition puis refroidi a une temperature voisine de 
25°C . Le milieu est repris par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases 
55 organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite 
(20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu est purifie parflash-chromatographie sur colonne de silice, sous cou- 
rant d'azote, a moyenne pression (0,5-1 ,5 bar) avec du dichloromethane comme eluant. On obtient 1 ,7 g d'une 
huile orangee, qui dissoute dans 16 cm3 d'acetone et addition de 0,2 g d'acide oxalique, conduit a 0,8 g de 
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dimethyl-1,1 [(phenyl-4 tetrahydro-1,2,3,4 pyridyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 
sous forme d'oxalate fondant a 182 °C. 

Exemple 10 

5 

On opere comme dans I'exemple 4, a partirde 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 
1,2,3,4 benzazasiline-3,1 , de 4,7 g de (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1,2,3,4 pyridine et de 4,6 cm3 de triethy- 
lamine dans 60 cm3 de toluene. Le melange est chauffe 24 heures a ebullition puis refroidi a une temperature 
voisine de 25°C. Le milieu est repris par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 

10 phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression 
reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, 
sous courant d'azote, a moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (97,5- 
2,5 en volumes) comme eluant. On obtient 2,7 g d'une huile orangee, qui dissoute dans 50 cm3 d'acetone et 
addition de 0,3 g d'acide oxalique, conduit a 0,9 g de dimethyl-1,1 [{(fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1,2,3,4 py- 

15 ridyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahydro- 1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'oxalate fondant a 1 30°C. 

Exemple 1 1 

0,65g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 0,7 cm3 de 
20 triethylamine et 0,74 g de phenyl-1 piperazine dans 20 cm3 de toluene sontchauffes pendant 18 heures a ebul- 
lition. Le milieu est ensuite ramene a une temperature voisine de 20°C, repris par 30 cm3 d'eau et extrait par 
deux fois 20 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium 
et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu est purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un me- 
25 lange dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) comme eluant. On obtient 0,5 g d'une huile orangee qui 
dissoute dans 10 cm3 d'acetone et addition de 0,1 g d'acide oxalique conduit au dimethyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 
[(phenyl-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-3 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'oxalate fondant a 
155°C. 

Le (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut etre prepare 

30 de la maniere suivante : une solution de 2,5 g de dimethyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline- 
3,1 dans 40 cm3 de tetrahydrofuranne, a -76°C, on additionne 9 cm3 de n-butyl lithium (1,6 M dans I'hexane), 
sous courant d'azote. Le milieu reactionnel est laisse trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 4,53 g de chloro- 
1 bromo-3 propane et le melange est agite 48 heures a une temperature proche de 25°C. Le melange reac- 
tionnel est traite par 100 cm3 d'eau et extrait par trois fois 25 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 

35 reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de 
mercure; 2,7 KPa). Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant 
d'azote, a moyenne pression (0,5-1 ,5 bar), avec du dichloromethane comme eluant. On obtient 0,65 g de (chlo- 
ro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro- 1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'huile utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

40 Le dimethyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut etre prepare de la maniere sui- 

vante : a une solution de 27,1 g de N-tert butyl (fluoro-4) be nzamide dans 930 cm3 de tetrahydrofuranne, a - 
76°C , on additionne 260 cm3 de n-butyl lithium (1 ,6 M dans I'hexane), sous courant d'azote. Le milieu reac- 
tionnel est laisse trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 39,75 g de dimethyl (chloromethyl) chlorosilane et le 
melange est agite pendant 48 heures a 25°C. Le melange est traite par 1000 cm3 d'eau et extrait par trois fois 

45 400 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et ame- 
nees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu obtenu est traite a 5°C par 
8 cm3 d'acide sulfurique (d=1 ,87) puis agite pendant deux heures a 25°C. Apres neutralisation du milieu par 
de la soude aqueuse (d=1 ,33) et extraction par trois fois 50 cm3 de dichloromethane, les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de 

so mercure; 2,7 KPa). Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant 
d'azote, a moyenne pression (0,5-1 ,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (97,5-2,5 en volumes) 
comme eluant. On obtient 5,05 g de dimethyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 fondant 
a 95°C. 

Le N-tert butyl (fluoro-4)benzamide peut etre prepare par application de la methode decrite par M.P. 
55 SPRATT et H.C.DORN, Ann. Chem., 56 (12) , 2038 (1984). 
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Exemple 12 

On opere comme dans I'exemple 11a partir de 1,4 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 
tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 1,4 cm3 de triethylamine et 1,58 g de phenyl-1 piperazine dans 45 cm3 

5 de toluene. Apres purification parflash-chromatographie surcolonne de silice, sous courant d'azote, a moyen- 
ne pression (0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (98,5-1,5 en volumes) comme eluant, 
on obtient 1 ,1 g d'une huile, qui dissoute dans 20 cm3 d'acetone et addition de 0,24 g d'acide oxalique conduit 
au dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 [(phenyl-4 piperazinyl-1)-3 propyl-3]-3 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 
sous forme d'oxalate fondant a 187°C. 

10 Le (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 est obtenu d'une 

maniere analogue a celle decrite a I'exemple 4 pour la preparation du (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 oxo-4 
tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 mais a partir de 4,8 g dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 ben- 
zazasiline-3,1, de 17,2 cm3 de n-butyl lithium, de 8,7 g de chloro-1 bromo-3 propane et de 70 cm3 de tetra- 
hydrofuranne. Apres purification par flash-chromatographie sur colon ne de silice, sous courant d'azote, a 

15 moyenne pression (0,5-1 ,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) comme eluant, 
on obtient 2,75 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 . 

Le dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut etre obtenu d'une maniere ana- 
logue a celle decrite a I'exemple 1 1 pour la preparation du dimethyl-1 ,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1 ,2,3,4 ben- 
zazasiline-3,1 mais a partir de 27,7 g de N-tert butyl (fluoro-3) benzamide, de 266 cm3 de n-butyllithium, de 

20 40,6 g de dimethyl(chloromethyl) chlorosilane et de 950 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres purification, on ob- 
tient 7,7 g d'une huile, qui traitee par 8 cm3 d'acide sulfurique (d=1,87)a5°C, puis neutralisation pardelasoude 
aqueuse (d=1,33), conduit apres purification a 4,8 g de dimethyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benza- 
zasiline-3,1 fondant a 132°C. 

Le N-tert butyl (fluoro-3) benzamide est prepare par application de la methode decrite par M.P. SPRATT- 

25 et H.C.DORN, Ann. Chem., 56 (12), 2038, (1984). 

Exemple 13 

On opere comme dans I'exemple 11 a partir de 1,15 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 
30 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 1,1 cm3 de triethylamine et 1,3 g de phenyl-1 piperazine dans 23 cm3 
de toluene. Apres purification parflash-chromatographie surcolonne de silice, sous courant d'azote, a moyen- 
ne pression (0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (98,5-1,5 en volumes) comme eluant, 
on obtient 0,3 g de dimethyl-1 ,1 (phenyl-4 piperazinyl-1)-5 [(phenyl-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tetrahy- 
dro-1, 2, 3,4 benzazasiline-3,1 fondant a 1 66°Cet 0,3 g d'une huile, qui dissoute dans 3 cm3 d'acetone et traitee 
35 par 0,24 g d'acide oxalique conduit au dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 [(phenyl-4 piperazinyl-1)-3 propyl-3]-3 te- 
trahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d'oxalate fondant a 99°C. 

Le (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 est obtenu d'une 
maniere analogue a celle decrite dans I'exemple 1 1 pour la preparation du (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 fluo- 
ro-7 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 mais a partir de 3,15 g de dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tetrahy- 
40 dro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 11,3 cm3 de n-butyl lithium, 5,7 g de chloro-1 bromo-3 propane et65 cm de te- 
trahydrofuranne. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a 
moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (99,5-0,5 en volumes) comme 
eluant, on obtient 1,15 g de (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline- 
3,1 . 

45 Le dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut etre obtenu d'une maniere ana- 

logue a celle decrite a I'exemple 1 1 pour la preparation du dimethyl-1 ,1 fluoro-7 oxo-4 tetrahydro-1 ,2,3,4 ben- 
zazasiline-3,1 mais a partir de 34,1 g de N-tert butyl (fluoro-1) benzamide, 328 cm3 de n-butyllithium, 50 g de 
dimethyl(chloromethyl) chlorosilane et 1170 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres purification, on obtient 4,4 g 
d'une huile, qui traitee par 1 0 cm3 d'acide sulfurique (d=1 ,87) a 5°C, puis neutralisation par de la soude aqueuse 

so (d=1,33), conduit apres purification a 3,15 g de dimethyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tetrahydro-1,2,3,4 benzazasiline- 
3,1 fondant a 133°C. 

Le N-tert butyl (fluoro-1) benzamide est prepare par application de la methode decrite par par M. P. 
SPRATT et H. C. DORN , Ann. Chem. , 56 (12) , 2038, (1984). 

55 Exemple 14 

1 ,25 g de (chloro-3 propyl)-2 dimethyl-4,4 tetrahydro-1,2,3,4 isoquinoleinone-1, 1,4 cm3 de triethylamine 
et 1 ,62 g de phenyl-1 piperazine dans 25 cm3 de toluene sont chauffes pendant 24 heures a ebullition. Le milieu 
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reactionnel est ensuite ramene a une temperature voisine de 25°C, repris par 50 cm3 d'eau et extrait par trois 
fois 25 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et ame- 
nees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu est purifie par flash- 
chromatographie surcolonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un me- 

5 lange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. On obtient 1 ,6 g d'une huile. orangee, qui 
dissoute dans 40 cm3 d'acetone et addition de 0,43 g d'acide oxalique conduit a 1 ,4 g de dimethyl-4,4 [(phenyl- 
4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 tetrahydro-1,2,3,4 isoquinoleinone-1 sous forme d'oxalate fondant a 140°C. 

Le (chloro-3 propyl)-2 dimethyl-4,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinone-1 peut etre obtenu de la fagon sui- 
vante : a une solution de 6 g de dimethyl-4,4 tetrahydro-1,2,3,4 isoquinoleinone-1 dans 120 cm3 de tetrahy- 

10 drofuranne, a -76°C, on additionne 25,7 cm3 de n-butyllithium (1 ,6 M dans I'hexane), sous courant d'azote. Le 
milieu reactionnel est laisse trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 13 g de chloro-1 bromo-3 propane et le me- 
lange est agite 18 heures a une temperature voisine de 25°C.Le melange reactionnel est traite par 240 cm3 
d'eau et extrait par trois fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur sul- 
fate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu 

15 est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne pression (0,5- 
1,5 bar), avec un melange dichloromethane-methanol (99,5-0,5 en volumes) comme eluant. On obtient 3,9 g 
de (chloro-3 propyl)-2 dimethyl-4,4 tetrahydro-1,2,3,4 isoquinoleinone-1 fondant a 131 °C. 

Le dimethyl-4,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinone-1 peut etre obtenu selon le procede decrit dans le bre- 
vet DE 2438966. 

20 

Exemple 15 

On opere comme dans I'exemple 14, a partirde 2,2 g de (chloro-3 propyl)-2 dimethyl-4,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 
isoquinoleinone-1 , 2,5 cm3 de triethylamine et 3,1 g de (fluoro-4 phenyl)- 1 piperazine dans 25 cm3 de toluene. 

25 Le milieu reactionnel est chauffe a ebullition pendant 24 heures puis ramene a une temperature voisine de 
25°C, repris par 50 cm3 d'eau et extrait par trois fois 25 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, sechees sur sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 
2,7 KPa). Le residu est purifie par flash-chromatographie surcolonne de silice, sous courant d'azote, a moyen- 
ne pression (0,5-1,5 bar), avec un melange dichloromethane-methanol (99,5-0,5 en volumes) comme eluant. 

30 On obtient 3,2 g d'une huile, qui dissoute dans 20 cm3 d'acetone et addition de 0,7 g d'acide oxalique conduit 
a 2,85 g de dimethyl-4,4 [(fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1}-3 propyl]-2 tetrahydro-1,2,3,4 isoquinoleinone-1 
sous forme d'oxalate fondant a 155°C. 

Exemple 16 

35 

On opere comme dans I'exemple 4, a partir de 1,95 g de dimethyl-4,4 (chloro-3 propyl)-2 3H-benzothia- 
zasiline-1 ,2,4 dioxyde-1 ,1, de 2 g de (fluoro-4 phenyl)- 1 piperazine, de 1,5 cm3 de triethylamine et de 35 cm3 
de toluene. Apres purification par flash-chromatographie surcolonne de silice, sous courant d'azote, a moyen- 
ne pression (0,5-1,5 bar) avec un melange dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) comme eluant, on 

40 obtient 2,4 g d'une huile, qui dissoute dans 40 cm3 d'acetone et addition de 0,5 g d'acide oxalique conduit a 
1,7 g de dimethyl-4,4 {[(fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1]-3 propyl}-2 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1 
sous forme d'oxalate fondant a 153°C. 

Le dimethyl-4,4 (chloro-3 propyl)-2 3H-benzothiazasiline-1 ,2,4 dioxyde-1 ,1 peut etre obtenu d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 4 pour la preparation du (chloro-3 propyl)-3 dimethyl-1 ,1 oxo-4 tetrahydro- 

45 1,2,3,4 benzazasiline-3,1 mais a partirde 3,2 g de dimethyl-4,4 3H-benzothiazasiline- 1,2,4 dioxyde-1,1, 10,5 
cm3 de n-butyl lithium, 5,3 g de chloro-1 bromo-3 propane et 50 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres purification 
par flash-chromatographie surcolonne de silice, sous courant d'azote, a moyenne pression (0,5-1 ,5 bar), avec 
un melange dichloromethane-cyclohexane (50-50 en volumes) comme eluant, on obtient 1,95 g de dimethyl- 
4,4 (chloro-3 propyl)-2 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1. 

so Le dimethyl-4,4 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1 peut etre prepare de la maniere suivante : 4,6 g 

de N-tert butyl benzenesulfonamide en solution dans 45 cm3 de tetrahydrofuranne sont traites a -76°C par 37,5 
cm3 de n-butyllithium. Le milieu reactionnel est agite pendant trois heures a 0°C, puis on ajoute 5,72 g de di- 
methyl(chloromethyl)chlorosilane. Apres agitation a 25°C pendant 18 heures, on traite le milieu par 100 cm3 
d'eau et on extrait par trois fois 75 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur 

55 sulfate de magnesium et amenees a sec a 40°C sous pression reduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le residu 
est traite par 3 cm3 d'acide sulfurique (d=1,84) a 5°C. Apres neutralisation par de la soude aqueuse (d=1,33), 
extraction par trois fois 50 cm3 de dichloromethane et purification, on obtient 1,6 g de dimethyl-4,4 3H-ben- 
zothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1 fondant a 130 C. 
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Le N-tert-butyl benzenesulfoamide peuretre prepare selon le procede decritdans le brevet EP 333557. 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose de formule (I) sous forme libre ou sous 
forme d'un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, a I'etat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvantetre iner- 
5 te ou physiologiquement actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie orale, pa- 
re nterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des comprimes, des pilules, 
des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
I'invention est melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
10 silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, parexemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un 
enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions, des suspensions, 
des emulsions, des sirops et des elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
15 quel'eau, Methanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huilede paraffine. Ces compositions peuvent compren- 
dre des substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre des solutions aqueuses ou non 
aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule on peut employer I'eau, le propy- 
20 leneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques in- 
jectables, parexemple I'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants 
et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration aseptisante, en in- 
corporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement 
25 etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi 
dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales qui contien- 
nent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou 
des polyethyleneglycols. 

30 Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, pommades, lotions, 

col lyres, collutoires, gouttes nasal es ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont particulierement utiles pour le traitement 

des affections ou la serotonine est impliquee et notamment les affections du system e nerveux central, du sys- 

teme cardiovasculaire et les troubles intestinaux. lis sont en particulier utiles pour le traitement de I'anxiete, 
35 des troubles du sommeil, de la depression, des psychoses et notamment de la schizophrenie, de la migraine, 

de I'asthme, de I'hypertension et de I'urticaire, comme analgesiques et comme inhibiteurs de I'agregation pla- 

quettaire. 

Les doses dependent de I'effet recherche et de la voie d'administration utilisee; elles sont generalement 
comprises entre 10 et 300 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 5 a 150 
40 mg de substance active. 

D'une facon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de I'age, du poids et 
de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrant des compositions selon I'invention: 

45 EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif ayant la composition 
suivante : 

50 



55 
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- Dim6thyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 [(phenyl-4 pip£razinyl-1)-3 



propyl-3]-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 50 mg 

- Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 



EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle de comprimes doses a 50 mg de produit actif ayant la composition 
suivante : 

- Dim6thyl-1,1 oxo-4 {(ph6nyl-4 pip6razinyl-1)-3 propyl}-3 



t6trahydro-1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 50 mg 

-Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate ce magnesium 2 mg 

- Silice colloidale 2 mg 



- Melange d'hydroxym6thylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicula termini & 245 mg 

EXEMPLE c 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Dimethyl- 1 ,1 fluoro-5 oxo-4 {(ph6nyl-4 piperazinyl-1)-3 



propyl}-3 t6trahydro-1 ,2,3,4 benzazasiline-3,1 10 mg 

- Acide benzo'ique 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 cm3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanol&95% 0,4 cm3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 cm3 

- Eau q.s.p. 4 cm3 
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Revendications 

1 - Composes de formule: 

R r (CH 2 ) n -Het (I) 

5 dans laquelle: 

- Rt represente un reste de formule: 

NRo 
I 

(B) 1 



(D) 

- Het represente 

. un radical phenyl-4 tetrahydro-1, 2, 3, 6 pyridyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue 
par un atome d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 
30 . un radical phenyl-4 piperidino dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un atome d'ha- 

logene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

. un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un atome 
d'halogene ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy, 

- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical phenyle 

35 - R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un reste Het, 

- R5 represente un radical carbonyle ou sulfonyle, 

- Re represente un radical Si(CH 3 ) 2 ou C(CH 3 ) 2 , 

- n est egal a 1, 2, 3 ou 4. 

a I'exception du {[(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-2 ethyl] amino}-3 benzisothiazole-1 ,2 dioxyde-1 ,1 
40 et etant entendu que les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou 
ramifiee et les sels de ces composes avec un acide organique ou mineral. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R-j represente un reste de formule (D) 
et Het represente un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le cycle phenyle est eventuellement substitue par un 
atome d'halogene et notammentfluorou un radical alkyle ou hydroxy ou un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 

45 pyridyl-1. 

3 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que 
Ton fait reagir un derive de formule: 

Rr(CH 2 ) n -Hal (II) 

dans laquelle et n ont les memes significations que dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'ha- 
50 logene sur une amine de formule: 

Het-H (III) 

dans laquelle Het a les memes significations que dans la revendication 1, isolele produitet le transforme even- 
tuellement en sel. 

4 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 a I'exception de ceux 
55 pour lesquels Ri represente un reste de formule (C) , caracterisee en ce que Ton fait reagir un derive de for- 
mule : 

R^ (IV) 

dans laquelle R<\ a les memes significations que ci-dessus sur un derive halogene de formule: 




13 



EP0 511 073 A1 



Hal-(CH 2 ) n -Het (VII) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, Het et n ont les memes significations que dans la reven- 
dication 1 , isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

5 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent comme matiere active au moins un compose de for- 
mule (I) selon la revendication 1. 

6 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent comme matiere active au moins un compose selon 
la revendication 2. 

7 - Medicaments selon les revendications 5 ou 6 pour le traitement des maladies ou la serotonine est im- 
pliquee. 
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Abstract of EP0511073 

Compounds of formula: R1-(CH2)n-Het (l> in which - R1 represents a residue of 
formula: - Het represents: . a 4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl radical whose phenyl 
ring is optionally substituted with a halogen atom or an alkyl, alkoxy or hydroxyl radical, . 
a 4-phenylpiperidino radical whose phenyl ring is optionally substituted with a halogen 
atom or an alkyl, alkoxy or hydroxyl radical, . a 4-phenyl-1-piperazinyl radical whose 
phenyl ring is optionally substituted with a halogen atom or an alkyl, alkoxy or hydroxyl 
radical, - R3 represents a hydrogen atom or a phenyl radical, - R4 represents a 
hydrogen or halogen atom or a Het residue, - R5 represents a carbonyl or sulphonyl 
radical, - R6 represents an Si(CH3)2 or C(CH3)2 radical - n is equal to 1, 2, 3 or 4, 
except for 3-{2-(4-pheny1-1 ,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl)ethylamino}- 1 ,2-benziso- thiazole 
1 ,1 -dioxide, their salts, their preparation and the medicaments which contain them. 
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